VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Meriofert 75 IU, injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten
Meriofert 150 IU, injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Jokainen injektiopullo sisdltdd kylméikuivattua jauhetta, jossa on 75 IU ihmisen follikkelia stimuloivaa
hormonia (FSH) ja 75 IU ihmisen luteinisoivaa hormonia (LH).

Ihmisen menopausaalinen gonadotropiini (HMG), joka on eristetty postmenopausaalisten naisten
virtsasta. [hmisen koriongonadotropiinia (hCG), joka eristetdén raskaana olevien naisten virtsasta,
lisatddn LH:n kokonaisaktiivisuuden lisddmiseksi.

Jokainen injektiopullo siséltdd kylmékuivattua jauhetta, jossa on 150 IU ihmisen follikkelia
stimuloivaa hormonia (FSH) ja 150 IU ihmisen luteinisoivaa hormonia (LH).

Ihmisen menopausaalinen gonadotropiini (HMG), joka on eristetty postmenopausaalisten naisten
virtsasta. [hmisen koriongonadotropiinia (hCG), joka eristetddn raskaana olevien naisten virtsasta,
lisétddn LH:n kokonaisaktiivisuuden lisdédmiseksi.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3.  LAAKEMUOTO
Injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten.

Jauhe injektiopullossa: valkoinen tai melkein valkoinen lyofilisoitu jauhe
Liuotin esitiytetyssa ruiskussa: kirkas ja vériton liuos.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kaiyttoaiheet

Ovulaation induktio: ovulaation induktioon amenorreeisilla tai anovulatorisilla naisilla, jotka eivét
ole reagoineet hoitoon klomifeenisitraatilla.

Kontrolloitu munasarjojen hyperstimulaatio (COH) liéketieteellisissé avusteisissa
lisddantymismenetelmissd (ART): useiden follikkeleiden samanaikaiseen kypsyttdmiseen naisilla, osana
avusteisia lisddntymismenetelmid, kuten koeputkihedelmdéitystéa (IVF).

4.2  Annostus ja antotapa

Annostus
Meriofert suositellaan kéytettdvéksi vain hedelméttomyyden hoitoon erikoistuneen erikoislaékarin
valvonnan alaisena.

Munasarjojen vasteessa eksogeenisiin gonadotropiineihin on suuria yksiléiden vilisid ja sisdisié
vaihteluita. Tdmén vuoksi yhtendisid annosteluohjeita ei voida antaa. Sen vuoksi annostus tulee
sovittaa yksil6llisesti munasarjavasteen mukaan. Tami edellyttdad ultraddnitutkimusta ja voi sisaltaa
my0s estradiolipitoisuuksien seurantaa.

Naiset, joilla on anovulaatio:
Meriofert-hoidon tavoitteena on kehittda yksi kypsa de Graaf-follikkeli, josta munasolu vapautuu
ihmisen koriongonadotropiinin (hCG) antamisen jélkeen.



Meriofert voidaan antaa paivittdisend injektiona. Naisilla, joilla on kuukautiset, hoito aloitetaan
kuukautiskierron 7 ensimmaisen pdivén aikana.

Yleisesti kdytetty hoito alkaa 75—150 IU:1la FSH:ta paivéssé ja annosta nostetaan tarvittaessa
37,5 IU:lla (enintdén 75 IU asti) mieluiten 7 tai 14 pdivan vilein riittdvan, mutta ei liiallisen vasteen
saavuttamiseksi.

HMG Meriofert-valmisteen péivittdisten enimmaisannosten ei tulisi ylittda 225 [U:ta.

Hoito tulee sovittaa yksittiisen potilaan vasteen mukaan ja arvioida mittaamalla follikkelikoko
ultradédnitutkimuksella ja/tai estrogeenipitoisuuksilla.

Péivittdistd annosta ylldpidetdan, kunnes ovulaatiota edeltévét olosuhteet saavutetaan. Yleensd 7—
14 péivén hoito riittdé tdmén tilan saavuttamiseen.

Tamaén jilkeen Meriofert annostelu keskeytetddn ja ovulaation indusoimiseksi annetaan ihmisen
koriongonadotropiinia (hCG).

Jos follikkeleita kypsyy liikaa tai estradiolipitoisuudet nousevat liian nopeasti, ts. estradiolin mééra
vuorokaudessa yli kaksinkertaistuu kahtena tai kolmena perakkdisend paivand, vuorokausiannosta
tulee pienentéd. Koska yli 14 mm:n follikkelit voivat johtaa raskauteen, useampi yli 14 mm:n
preovulatorinen follikkeli merkitsee monisikioraskauden riskid. Télloin hCG:té ei pidé antaa ja
raskaaksi tuloa pitdé vélttdd monisikioisen raskauden estimiseksi. Potilaan on kdytettdva
estomenetelmaa tai pidattdydyttdva yhdynnistd ennen kuin seuraava kuukautisvuoto on alkanut

(ks. kohta 4.4). Hoito tulisi aloittaa seuraavalla hoitosyklilld pienemmélld annoksella kuin edellisessé
syklissa.

Jos potilas ei saavuta riittdvaa vastetta 4 viikon hoidon jélkeen, hoitosykli on lopetettava ja potilaan on
aloitettava uudelleen suuremmalla aloitusannoksella kuin edellisessé syklissa.

Kun ihanteellinen vaste on saatu aikaan, tulee antaa yksi injektio 5 000 IU - 10 000 IU hCG:td 2448
tunnin kuluttua viimeisestd Meriofert-injektiosta.

Potilaan suositellaan olevan yhdynnédssda hCG:n injektiopdivana ja sitd seuraavana paivana.
Vaihtoehtoisesti voidaan tehdi kohdunsisdinen inseminaatio.

Naiset, joille tehdiin munasarjojen stimulaatiota useiden follikkeleiden samanaikaiseen
kypsyttimiseen - osana avusteisia lisiintymismenetelmii:

Aivolisdkkeen vaimennusséétely endogeenisen LH-piikin tukahduttamiseksi ja LH:n perustason
sddtelemiseksi saavutetaan nyt yleisesti antamalla gonadotropiinia vapauttavan hormonin agonistia
(GnRH-agonisti) tai gonadotropiinia vapauttavan hormonin antagonistia (GnRH-antagonisti).

Yleisesti kdytetyssd menetelméssd Meriofert-valmisteen anto alkaa noin kaksi viikkoa agonistihoidon
aloittamisen jélkeen. Molempia hoitoja jatketaan, kunnes riittdva follikkelien kypsyttiminen on
saavutettu. Esimerkiksi kahden viikon kuluttua aivolisdkkeen vaimentamisesta agonistilla, annetaan
150-225 IU Meriofert-valmistetta ensimmaisten viiden-seitsemén péivan ajan. Sen jalkeen annostus
sovitetaan potilaan munasarjavasteen mukaan.

Vaihtoehtoinen menetelméd kontrolloidulle munasarjojen hyperstimulaatiolle kéasittdaa 150-225 IU
Meriofert-valmisteen pdivittdisen annostelun syklin 2. tai 3. paivastd alkaen. Hoitoa jatketaan, kunnes
riittdva follikulaarinen kypsyminen on saavutettu (arvioitu seuraamalla seerumin
estrogeenipitoisuuksia ja/tai ultraddnelld) annoksella, joka on sovitettu potilaan vasteen mukaan
(yleensd korkeintaan 450 IU péaivassd). Riittdva follikkelien kypsyminen saavutetaan yleensi
keskimddrin kymmenennen hoitopdivan (5-20 paivaa) aikana.



Kun toivottu vaste on saatu aikaan, tulee antaa yksi injektio 5 000 IU — 10 000 IU hCG:t4 24—
48 tunnin kuluttua viimeisestd Meriofert-injektiosta, follikkelien lopullisen kypsymisen
aikaansaamiseksi.

Munasolut kerédtdan 34-35 tuntia my6hemmin.

Pediatriset potilaat
Tatd l4édkettd ei ole tarkoitettu pediatriseen kdyttoon.

Antotapa
Meriofert on tarkoitettu annettavaksi ihon alle ja lihakseen.

Kuiva-aine on saatettava kdyttokuntoon mukana toimitetulla liuottimella juuri ennen kayttoa.

Kivuliaiden injektioiden estdmiseksi ja vuotojen minimoimiseksi pistoskohdasta Meriofert tulee antaa
hitaasti ihon alle. Thonalaista pistoskohtaa tulee vaihdella lipoatrofian estimiseksi. Kdyttdmaton liuos
on héavitettava.

Potilas voi antaa ihonalaiset injektiot itse, mikéli lddkérin ohjeita ja suosituksia noudatetaan tarkasti.
4.3 Vasta-aiheet

o Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle (vaikuttaville aineille) tai kohdassa 6.1 mainituille
apuaineille

Munasarjojen laajentuminen tai kystat, jotka eivit liity munasarjojen monirakkulatautiin
Gynekologinen verenvuoto tuntemattomasta syysta

Munasarja-, kohtu- tai rintasyopa

Hypotalamuksen tai aivolisdkkeen kasvaimet.

Meriofert on vasta-aiheinen, kun tehokasta vastetta ei voida saavuttaa, esimerkiksi:

o Priméérinen munasarjojen vajaatoiminto
o Synnytyselinten epdmuodostumat, jotka tekevit raskauden mahdottomaksi
o Kohdun sidekudoskasvaimet, jotka tekevit raskauden mahdottomaksi.

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Anafylaktisia reaktioita voi esiintyi, erityisesti potilailla, joiden tiedetdin olevan yliherkkid
gonadotropiineille. Ensimméinen Meriofert-injektio tulee aina suorittaa l4dkérin valvonnassa ja
olosuhteissa, joissa on mahdollisuus syddmen ja keuhkojen elvytykseen.

Ensimmaiinen Meriofert-injektio tulee aina suorittaa l1a4kérin valvonnassa.

Meriofert-injektion saavat annostella itse ainoastaan potilaat, jotka ovat motivoituneita ja jotka ovat
saaneet asianmukaista koulutusta. Ennen kuin potilas antaa injektion itse, hénelle on niytettdva, miten
ihonalaiset injektiot annetaan, ndyttimalld minne injektio voidaan antaa ja miten injektioneste
valmistetaan.

Ennen hoidon aloittamista tulee pariskunnan lapsettomuuden syy selvittda huolellisesti ja arvioida
mahdolliset raskauden vasta-aiheet. Erityisesti potilaita on arvioitava kilpirauhasen vajaatoiminnan,
lisamunuaiskuoren vajaatoiminnan, hyperprolaktinemian ja aivolisdkkeen tai hypotalamuksen
kasvainten suhteen, joihin annetaan asianmukaisia erityishoitoja.

Munasarjojen hyperstimulaatio-oireyhtymi (OHSS)

Follikulaarisen kypsymisen ultradénitutkimus ja estradiolipitoisuuden méarittdiminen tulee suorittaa
ennen hoitoa ja niité tulee seurata sddnnollisin véiliajoin hoidon aikana. Tdmé& on erityisen tarkeda
stimulaation alussa (katso alla).



Follikkelien suuren maédran kypsymisen liséksi, estradiolipitoisuudet voivat nousta hyvin nopeasti,
esim. enemmaén kuin kaksinkertaistua pdivittdin kahden tai kolmen perdkkéisen péivén ajan ja
mahdollisesti johtaa hyvin korkeisiin pitoisuuksiin. Munasarjojen hyperstimulaation diagnoosi
voidaan vahvistaa ultradédnitutkimuksella. Jos timai ei-toivottu munasarjojen hyperstimulaatio tapahtuu
(ts. ei osana kontrolloitua munasarjojen hyperstimulaatiota ladketieteellisesti avustetuissa
lisdéntymisohjelmissa), Meriofert-valmisteen antaminen on lopetettava. Siind tapauksessa raskautta
tulisi valttad ja hCG:ti ei pidé antaa, koska se voi useiden ovulaatioiden liséksi aiheuttaa munasarjojen
hyperstimulaatio-oireyhtyman (OHSS). Lievin munasarjojen hyperstimulaatio-oireyhtymén kliinisia
l6ydoksia ja oireita ovat vatsakipu, pahoinvointi, ripuli ja lievé tai kohtalainen munasarjojen ja
munasarjakystien laajentuminen. Harvinaisissa tapauksissa esiintyy vakavaa munasarjojen
hyperstimulaatio-oireyhtyméé, joka voi olla hengenvaarallinen. Sille on ominaista suuret
munasarjakystat (altis repeytymille), vesivatsa, usein vesirinta ja painonnousu. Harvoissa tapauksissa
OHSS:n yhteydessé voi esiintyd laskimo- tai valtimotukoksia (ks. kohta 4.8).

Monisikidraskaudet

Potilailla, joille tehddin ART-toimenpiteitd, monisikidraskauksien riski liittyy lahinn siirrettyjen
alkioiden lukumaardan. Ovulaation induktiohoitoa saavilla potilailla moninkertaisten raskauksien ja
syntymien ilmaantuvuus on lisdéntynyt luonnolliseen raskauteen verrattuna. Valtaosa monilukuisista
hedelmoittymisistd on kaksosia. Monisikidraskauden riskin minimoimiseksi suositellaan
munasarjavasteen huolellista seurantaa.

Raskauden keskeytyminen

Spontaanin keskenmenon ilmaantuvuus on suurempi potilailla, joita hoidetaan FSH:lla kuin
normaaliviestdssd, mutta se on verrattavissa muiden hedelmaillisyyshéiridistd kérsivien naisten
kohdalla todettuun esiintyvyyteen.

Kohdunulkoinen raskaus

Koska avusteisia lisdédntymismenetelmid, ja erityisesti koeputkihedelmoitystd (IVF), kayttavilla
hedelmittomilla naisilla on usein munanjohtimen poikkeavuuksia, kohdunulkoisten raskauksien riski
saattaa olla kohonnut. Siksi on tirke&td varmistaa jo varhaisessa vaiheessa ultradénitutkimuksella, ettd
raskaus on kohdunsiséinen.

Lisddntymiselinten kasvaimet

Sekd hyvén- ettd pahanlaatuisia munasarja- ja muita lisdidntymiselinten kasvaimia on raportoitu
naisilla, jotka ovat ldpikdyneet useampia hedelmittomyyshoito-ohjelmia. Ei ole vield osoitettu, lisddako
gonadotropiinihoito ndiden kasvainten riskid hedelméttdmilla naisilla ldhtGtilanteeseen verrattuna.

Synnynnédinen epdmuodostuma

Synnynnéisten epdmuodostumien esiintyvyys avusteisten lisddantymismenetelmien kayton jélkeen
saattaa olla hieman suurempi verrattuna luonnolliseen hedelméitymiseen. Tdmén arvellaan johtuvan
vanhempien ominaisuuksista (esim. didin ik, siemennesteen ominaisuudet) ja monisikioraskauksista.

Tromboemboliset tapahtumat

Naisilla, joilla on yleisesti tunnustettuja tromboembolisten tapahtumien riskitekijoitéd, kuten
henkilokohtainen tai perhehistoria, vaikea lihavuus (painoindeksi > 30 kg/m?2) tai trombofilia, saattaa
olla suurempi laskimo- tai valtimotromboembolisten tapahtumien riski gonadotropiinihoidon aikana
tai sen jdlkeen. N4illd naisilla gonadotropiinin antamisen hy6tyja on punnittava riskeihin ndhden

(ks. kohta 4.8).

Lisétietoa
Tama ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per kdyttovalmiiksi saatettu liuos eli sen
voidaan sanoa olevan natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lddikevalmisteiden kanssa sekii muut yhteisvaikutukset

Meriofert-valmisteelle ei ole suoritettu laékkeiden yhteisvaikutustutkimuksia. Vaikka kliinisté
kokemusta ei ole, on odotettavissa, ettd Meriofert 75—-150 IU:n ja klomifeenisitraatin samanaikainen



kaytto saattaa parantaa follikkelivastetta. Kun GnRH-agonistia kdytetddn aivolisdkkeen
desensitisaatiossa, suurempi annos Meriofert -valmistetta 75—150 IU saattaa olla tarpeen riittdvan
follikkelivasteen saavuttamiseksi

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Meriofert-valmistetta ei pida kayttdé raskauden aikana.

Teratogeenista riskid ei ole raportoitu kontrolloidun munasarjojen stimulaation jélkeen virtsaperdisten
gonadotropiinien kliinisen kdyton yhteydessi. Tdahdn mennessd muita olennaisia epidemiologisia
tietoja ei ole saatavilla.

Eldinkokeet eivit osoita teratogeenisti vaikutusta.

Imetys
Meriofert-valmistetta ei pidd kdyttda rintaruokinnan aikana.

Imetyksen aikana prolaktiinin eritys voi aiheuttaa huonon vasteen munasarjojen stimulaatiolle.
4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Meriofert ei todennikoisesti vaikuta potilaan ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn.

4.8 Haittavaikutukset

Merkittévin esiintyvé haittavaikutus kliinisissd tutkimuksissa Meriofert-valmisteen kanssa on
(annokseen liittyvd) munasarjojen hyperstimulaatio (OHSS), yleensa lievé, jossa on véhiista
munasarjojen laajentumista, vatsavaivoja tai kipua. Vain yhdessa tapauksessa OHSS oli vakava.

Meriofert-valmisteen yleisimmat haittavaikutukset olivat paanséarky ja vatsan turvotus seka
pahoinvointi, visymys, huimaus ja kipu pistoskohdassa.

Seuraavassa taulukossa esitetddn tairkeimmat ladkkeen haittavaikutukset (> 1 %) naisilla, joita
hoidettiin Meriofert-valmisteella kliinisissa tutkimuksissa elinjirjestelmin ja esiintymistiheyden
mukaan. Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden
mukaan alenevassa jarjestyksessa.

Kussakin elinjarjestelmiluokassa haittavaikutukset luokitellaan esiintymistiheyden, ensin yleisimmét
reaktiot, mukaan seuraavasti:

Hyvin yleinen (= 1/10); yleinen (=1/100, < 1/10); melko harvinainen (= 1/1 000, < 1/100); harvinainen
(= 1/10 000, < 1/1 000); hyvin harvinainen (< 1/10 000), tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei
riitd arviointiin).

Elinjirjestelméi* Esiintymistiheys Lidkkeen haittavaikutus
Hermosto Hyvin yleinen Péaansérky
Yleinen Huimaus
Ruoansulatuselimistd Hyvin yleinen Vatsan turvotus
Yleinen Vatsavaivat, vatsakipu, pahoinvointi
Luusto, lihakset ja sidekudos Yleinen Selkdkipu, painon tunne
Sukupuolielimet ja rinnat Yleinen Munasarjojen hyperstimulaatio-
oireyhtymad, lantion alueen kipu, rintojen
arkuus
Yleisoireet ja antopaikassa Yleinen Kipu pistoskohdassa, injektiokohdan
todettavat haitat reaktio, vdsymys, huonovointisuus, jano



Elinjirjestelmi* Esiintymistiheys Lidkkeen haittavaikutus
Verisuonisto Yleinen Kuumat aallot

*Sopivin MedDRA-termi on mainittu kuvaamaan tiettyé reaktiota; synonyymejé tai niihin liittyvia
tiloja ei ole mainittu, mutta ne tulee myds ottaa huomioon.

Julkaistujen tutkimusten perusteella seuraavia haittavaikutuksia on havaittu potilailla, joita on hoidettu
ithmisen menopausaalisilla gonadotropiineilla.

*Vaikea munasarjojen hyperstimulaatio (OHSS), jossa on huomattavaa munasarjojen laajentumista ja
kystan muodostumista, akuuttia vatsakipua, vesivatsaa, keuhkopussin nestepurkaumia, hypovolemiaa,
sokki ja tromboembolisia hiiridita. (katso myos kohta 4.4).

* Munasarjan kiertymai, yleensd OHSS:n vakavissa tapauksissa.

* Munasarjakystien repedma4, jossa vatsakalvonsisdisti verenvuotoa, kuolemaan johtaneita kystan
repedmisid on todettu.

*Gonadotropiinia sisdltivilld valmisteilla hoidon jélkeen on raportoitu allergisia reaktioita, joihin
liittyy my0s yleistyneitd oireita (katso myds kohta 4.4).

Paikalliset reaktiot injektiokohdassa, kuten kipu, punoitus, mustelmat, turvotus ja/tai drsytys, ovat
odotettavissa olevia haittavaikutuksia gonadotropiinien antamisen jalkeen.

Tallaisten tapahtumien esiintyvyyden odotetaan olevan suurempi lihaksensisdisesti annettuna kuin
ihonalaisesti annettuna.

Epdillyisté haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedd ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jélkeisistd ladkevalmisteen epaillyistia
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hydty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epéillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea

Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55
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4.9 Yliannostus

Tietoa menotropiinin akuutista toksisuudesta ihmiselld ei ole saatavilla, mutta
gonadotropiinivalmisteiden akuutti toksisuus on eldintutkimuksissa todettu erittdin vahdiseksi. Liian
suuri annos menotropiinia saattaa aiheuttaa munasarjojen hyperstimulaatiota (ks. kohta 4.4).

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhmé: gonadotropiinit, ATC-koodi: GO3GA02

Meriofert-valmisteen vaikuttava aine on hyvin puhdistettu ihmisen menopausaalinen gonadotropiini.
FSH-aktiivisuus Meriofert-valmisteessa saadaan postmenopausaalisten naisten virtsasta; LH-
aktiivisuus saadaan sekd postmenopausaalisten naisten virtsasta ettd raskaana olevien naisten virtsasta.
Valmiste on standardoitu siten, ettd sen FSH/LH-aktiivisuussuhde on noin 1.

Munasarjoissa HMG:n FSH-komponentti aiheuttaa kasvavien follikkelien lukuméérin kasvun ja
stimuloi niiden kypsymisti. FSH lisdé estradiolin tuotantoa granuloosasoluissa aromatisoimalla Theca-
soluista peréisin olevia androgeeneja LH-komponentin vaikutuksesta.


http://www.fimea.fi/

5.2 Farmakokinetiikka

Menotropiinin biologinen tehokkuus johtuu paiasiassa sen FSH-pitoisuudesta. Menotropiinin
farmakokinetiikka lihaksensisdisen tai ihonalaisen annon jéilkeen osoittaa suurta yksildiden valista
vaihtelua. Menotropiinilla tehdyistd tutkimuksista keréttyjen tietojen mukaan yhden 300 IU:n injektion
jilkeen FSH:n korkein seerumitaso saavutetaan noin 19 tuntia lihaksensisdisen injektion jélkeen ja

22 tuntia ihonalaisen injektion jilkeen. FSH:n huippupitoisuus nousi tasolle 6,5 + 2,1 IU/L, kun AUC,.
¢ oli 438,0 £ 124,0 IUxh/L lihaksensisdisen annon jilkeen. Thonalaisen annon jilkeen Cpax saavutti
arvon 7,5 + 2,8 IU/L ja AUC,.1485,0 £+ 93,5 TUxh/L.

LH:n AUC- ja Ciax-tasot osoittautuivat merkittévésti alhaisemmiksi ihonalaisen annon ryhméssa
verrattuna lihaksensisdisen annon ryhméin. Tdma tulos voi johtua molemmissa ryhmissi havaituista
erittdin alhaisista tasoista (ldhell4 tai alle toteamisrajojen) ja suuresta yksildiden siséisesté ja
yksildiden vilisestd vaihtelusta.

Sen jélkeen seerumin taso laskee noin 45 tunnin puoliintumisajalla lihaksensisdisen annon jilkeen ja
40 tunnin puoliintumisajalla ihonalaisen annon jilkeen.

Menotropiinin erittyminen annon jélkeen tapahtuu padasiassa munuaisten kautta.

Farmakokineettisid tutkimuksia ei ole tehty potilailla, joilla on maksan tai munuaisten vajaatoimintaa.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Meriofert-valmisteella ei ole tehty mitddn ei-kliinisia tutkimuksia.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Jauhe: laktoosimonohydraatti
Liuotin: natriumkloridi ja injektionesteisiin kaytettava vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Koska yhteensopivuustutkimuksia ei ole tehty, titi lddkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden
ladkevalmisteiden kanssa.

6.3 Kestoaika

2 vuotta
Kéayttovalmiiksi saattamisen jdlkeen on suositeltavaa kayttda valmiste valittomasti.

6.4 Sailytys

Sdilyta alle 25 °C. Pid4 injektiopullo ja esitéytetty liuotinruisku ulkopakkauksessa. Herkké valolle.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

1 pakkaus siséltéd: Jauhe injektiopullossa (tyypin I lasi), suljettu kumitulpalla ja pidetty paikallaan
repdisykorkilla (alumiini ja vérillinen muovi: 75 IU vaaleanvihred, 150 IU tummanvihred) + 1 ml
livotinta esitdytetyssa ruiskussa (tyypin I lasi), jossa on kdrkikorkki (isopreeni ja bromibutyyli) ja
méntésuljin (klorobutyyli silikonilla) + 1 neula kdyttokuntoon saattamista varten ja lihaksensiséiseen
injektioon ja 1 neula ihonalaista injektiota varten. Ndmé 4 elementtid on pakattu ldpipainopakkaukseen

(PVC); pakkauskoko 1, 5 ja 10 sarjaa.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdmaétta ole myynnissa.



6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut Kisittelyohjeet
Liuos on valmistettava juuri ennen injektiota.

Jokainen injektiopullo on tarkoitettu ainoastaan kertakéyttoon. Lidkevalmiste on saatettava
kayttovalmiiksi aseptisissa olosuhteissa.

Meriofert on saatettava kiyttovalmiiksi ainoastaan pakkauksessa olevan liuottimen kanssa.
Puhdas valmistusalue on valmisteltava ja kidet pestivad ensin ennen liuoksen valmistamista.

Aseta kaikki seuraavat vélineet puhtaalle pinnalle:

- kaksi alkoholilla kostutettua puuvillalappua (ei mukana)

- yksi injektiopullo sisdltden Meriofert-jauheen

- yksi esitdytetty ruisku liuottimella

- yksi neula injektion valmisteluun ja lihaksensiséiseen injektioon
- hieno neula ihonalaista injektiota varten.

Injektiokuiva-aineen saattaminen kéyttGvalmiiksi liuokseksi injektiota varten

Valmista liuos injektiota varten:

Poista korkki esitdytetystd ruiskusta ja aseta kayttoneula (pitkd neula) ruiskuun.

1. Poista alumiinikapselin suojus injektiopullosta, joka sisiltid Meriofert-jauhetta, ja desinfioi
korkin kumialue alkoholiin kostutetulla vanutupolla

2. Ota ruisku ja ruiskuta liuotin hitaasti jauhepulloon kumikorkin 1dpi.

3. Pyorité injektiopulloa varovasti késien vélissd, kunnes jauhe on tdysin liuennut, varoen vaahdon
muodostumista.
4. Kun jauhe on liuennut (mika tapahtuu yleensa vélittdmaésti), veda liuos hitaasti ruiskuun.

Kun saat kdyttovalmiiksi useamman kuin yhden Meriofert-injektiopullon, vedd ensimmaéisen
injektiopullon kayttdvalmis sisiltod takaisin ruiskuun ja ruiskuta hitaasti toiseen injektiopulloon
toistamalla vaiheet 14.

Jos kdytetddn useita injektiopulloja jauhetta, 1 ml kdyttovalmiiksi saatettua liuosta sisiltéa
menotropiinia seuraavasti:

Meriofert 75 IU injektiokuiva-aine ja
liuotin, liuosta varten

Kéytettyjen Menotropiinin
injektiopullojen kokonaismééra
lukumééri 1 ml:ssa liuosta
1 751U

2 150 IU

3 225 1U

4 300 IU

5 3751U

6 450 IU

Meriofert 150 IU injektiokuiva-aine ja
liuotin, liuosta varten

Kaéytettyjen Menotropiinin
injektiopullojen kokonaismééri
lukumééra 1 ml:ssa liuosta
1 150 IU




2 300 IU
3 450 IU

Liuoksen on oltava kirkas ja vériton.

Kéytettyjen vilineiden hédvittdminen:

Kéyttdméton tuote tai jdtemateriaali on héivitettidva paikallisten vaatimusten mukaisesti (kun injektio
on suoritettu loppuun, kaikki neulat ja tyhjét ruiskut on hévitettdvé asianmukaiseen astiaan).

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

IBSA Farmaceutici Italia srl

Via Martiri di Cefalonia, 2

26900 Lodi

Italia

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

Meriofert 75 TU: 38257
Meriofert 150 IU: 38258

9.  MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

<[Taytetdéan kansallisesti]>

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

19.05.2021
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1. LAKEMEDLETS NAMN

Meriofert 75 IE pulver och vétska till injektionsvitska, 16sning
Meriofert 150 IE pulver och vétska till injektionsvatska, 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje injektionsflaska innehaller frystorkat pulver med 75 IE human, follikelstimulerande
hormonaktivitet (FSH) och 75 IE human, luteiniserande hormonaktivitet (LH).

Humant menopausgonadotropin (hMG) extraheras fran urinen hos postmenopausala kvinnor.
Humant koriongonadotropin (hCG), extraherat fran urinen hos gravida kvinnor, 14ggs till for att bidra
till den fullstindiga LH-aktiviteten.

Varje injektionsflaska innehaller frystorkat pulver med 150 IE human, follikelstimulerande
hormonaktivitet (FSH) och 150 IE human, luteiniserande hormonaktivitet (LH).

Humant menopausgonadotropin (hMG) extraheras fran urinen hos postmenopausala kvinnor.
Humant koriongonadotropin (hCG), extraherat frén urinen hos gravida kvinnor, laggs till for att bidra
till den fullstindiga LH-aktiviteten.

For fullstindig forteckning 6ver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Pulver och vitska till injektionsvétska, [6sning

Pulver i flaska: vitt till benvitt, frystorkat pulver
Vitska i forfylld spruta: klar och farglds 16sning

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Agglossningsinduktion: For induktion av dgglossning hos kvinnor med utebliven menstruation eller
dgglossning som inte har svarat pa behandling med klomifencitrat.

Overstimulering av figgstockarna under kontrollerade former i samband med assisterad
befruktning: induktion av multipel follikelutveckling hos kvinnor som genomgér assisterad
befruktning, t. ex. IVF-behandling.

4.2 Dosering och administreringssétt

Dosering

Behandlingen med Meriofert ska inledas under &verinseende av ldkare med erfarenhet av behandling
mot infertilitetsproblem.

Det foreligger stora inter- och intraindividuella variationer i hur dggstockarna reagerar pa exogena
gonadotropiner. Det dr darfor omojligt att stélla upp ett enhetligt doseringsschema. Doseringen ska
dérfor anpassas individuellt, beroende pé hur dggstockarna reagerar. For detta krivs kontroller med
ultraljud och eventuellt &ven monitorering av Ostrogenhalterna.
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Kvinnor med utebliven dgglossning:

Syftet med en behandling med Meriofert ar att en enskild, mogen atretisk follikel ska utvecklas som
agget ska sldppas ifran nér humant koriongonadotropin (hCG) har administrerats.

Meriofert kan administreras genom daglig injektion. For patienter som menstruerar ska behandlingen
paborjas inom menstruationscykelns forsta sju dagar.

En behandlingsregim som ofta anvénds for att ett adekvat men ej for kraftigt svar ska uppnas, &r att
inleda behandlingen med 75150 IE FSH per dag, vilket vid behov 6kas med 37,5 IE, helst i 7- eller
14-dagarsintervall, upp till hogst 75 IE.

Den hogsta dagliga dosen HMG Meriofert ska i allménhet inte overstiga 225 IE.

Behandlingen ska anpassas efter den enskilda patientens svar, vilket bedoms genom en
ultraljudsundersokning av follikelstorleken och/eller en kontroll av 6strogenhalten.

Den dagliga dosen ska sedan behallas tills det att betingelserna for perioden fore dgglossning har
uppnétts. Vanligtvis riacker det med 7—14 dagars behandling for att uppna detta stadium.

Direfter avbryts administreringen av Meriofert och dgglossningen kan induceras genom
administrering av humant koriongonadotropin (hCG).

Om antalet folliklar som svarar pa behandlingen &r for stort eller om dstrogenhalten 6kar for snabbt,
dvs. om Gstrogenhalten fordubblas tva eller tre dagar i rad, ska dagsdosen sénkas. Eftersom folliklar
som dr over 14 mm stora kan leda till graviditet innebér flera, 6ver 14 mm stora folliklar under stadiet
innan dgglossningen en risk for flerbarnsbord. For att undvika flerbarnsbord ska behandlingen med
hCG i sédana fall upphdra och graviditet undvikas. Patienten ska anvédnda preventivmedel i form av
barridrskydd eller avsta fran samliv tills ndsta menstruationsblddning har borjat (se avsnitt 4.4).
Behandlingen i néstfoljande behandlingscykel ska aterupptas med ldgre dos 4n den i foregaende cykel.

Om en patient inte har reagerat adekvat efter fyra veckors behandling ska cykeln avbrytas och
patienten fa borja om med en inledande dos som &r hogre én den i foregéende cykel.

Nir vil det idealiska behandlingssvaret har uppnatts ska en engangsdos med 5 000-10 000 IE hCG
administreras, 24—48 timmar efter den sista injektionen av Meriofert.

Patienten rekommenderas att ha samlag samma dag som injektionen med hCG ges samt pafdljande
dag.

Alternativt kan intrauterin insemination utforas.

Kvinnor som inom ramen for assisterad befruktning genomgar fggstocksstimulering for
inducering av multipel follikelbildning:

En nedreglering av hypofysaktiviteten for att undertrycka topphalten av endogent LH och halla
grundhalten av LH under kontroll, erhalls idag vanligtvis genom administrering av en GnRH-agonist
(gonadotrophin releasing hormone agonist) eller en GnRH-antagonist (gonadotrophin releasing
hormone antagonist).

I ett protokoll som ofta anvénds, inleds administreringen av Meriofert ungefar tva veckor efter
paborjad agonistbehandling. Bada behandlingarna fortgar sedan tills adekvat follikelbildning har
erhallits. Efter tva veckors nedreglering av hypofysaktiviteten med en agonist, administreras till
exempel Meriofert, 150—225 IE under de forsta fem-sju dagarna. Darefter anpassas dosen efter
patientens dggstockssvar.

I ett annat protokoll for kontrollerad dverstimulering av dggstockarna, ingér daglig administrering av
Meriofert, 150-225 IE med inledning pé cykeldag tva eller tre. Behandlingen fortgér tills tillrdcklig
follikelbildning har uppnatts, vilket bedéms genom monitorering av dstrogenkoncentrationen i serum
och/eller en ultraljudsundersokning. Dosen justeras efter hur patienten svarar pa behandlingen men
overskrider vanligtvis inte 450 IE om dagen. Adekvat follikelbildning uppnas vanligtvis i genomsnitt
omkring behandlingsdag tio (5-20 dagar).
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Naér ett optimalt behandlingssvar har uppnatts administreras en injektion med hCG, 5 000-10 000 IE,
24-48 timmar efter den sista injektionen med Meriofert, for induktion av den slutliga
follikelmognaden.

Aggen tas ut 34-35 timmar senare.

Pediatrisk population

Detta ldkemedel &r inte avsett for anvandning till barn.

Administreringssétt

Meriofert ér avsett for subkutan och intramuskuldr administrering.
Pulvret ska beredas med tillhandahéllen vitska, omedelbart fore anvéndning.

Administrera Meriofert langsamt subkutant for att forebygga smérta och minimera lackaget pa
injektionsstillet i samband med injektionen. Alternera subkutant injektionsstélle for att forebygga
lipoatrofi. Kassera eventuellt verbliven injektionsvétska.

Subkutana injektioner kan administreras av patienten sjilv, forutsatt att anvisningar och
rekommendationer av ldkaren f6ljs strikt.

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot menotropin eller ndgot av hjilpimnena

Forstorade dggstockar eller cystor som ej ér relaterade till ett polycystiskt ovarialsyndrom
Gynekologiska blodningar av okind orsak

Cancer i dggstockar, livmoder eller brost

Tumorer 1 hypotalamus eller hypofysen

Meriofert ar kontraindicerat nér ett effektivt behandlingssvar inte kan uppnas, till exempel vid:

e primir dggstockssvikt,
e missbildningar i kdnsorganen som inte &r férenliga med graviditet,
o fibrosa tumorer i livmodern som inte ar forenliga med graviditet.

4.4 Varningar och forsiktighet

Anafylaktiska reaktioner kan uppstd, sirskilt hos patienter med kidnd dverkédnslighet mot
gonadotropiner. Den forsta injektionen av Meriofert méste alltid ges under direkt 6verinseende av
lakare, pé en plats ddr det finns hjért- och lungrdddningsutrustning.

Den forsta injektionen av Meriofert méste alltid ges under direkt 6verinseende av lékare.

Endast motiverade patienter som fatt utbildning och ordentliga anvisningar far sjélva ge sig injektioner
med Meriofert. Innan en patient sjélv ger sig en injektion méste hon ha fatt anvisning i hur subkutana
injektioner ges, var injektionerna kan ges och hur injektionsvitskan bereds.

Innan behandlingen inleds maste paret genomga en infertilitetsutredning och sedvanliga
kontraindikationer mot graviditet méste undersokas. Framfor allt ska patienterna undersdkas med
avseende pa hypotyreos, nedsatt binjurebarksfunktion, hyperprolaktinemi och tumérer i hypofysen
eller hypotalamus mot vilka lamplig, specifik behandling ges.

Overstimuleringssyndrom

Innan behandlingen ska en ultraljudsundersokning av follikelbildningen goras och dstrogenhalten
bestimmas. Dessa parametrar ska sedan monitoreras med jémna mellanrum under behandlingen. Detta
ar sérskilt viktigt i borjan av stimuleringsbehandlingen (se nedan).
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Forutom att ett stort antal folliklar kan bildas kan 6strogenhalten stiga mycket snabbt, t. ex. fordubblas
dagligen under tva eller tre, pa varandra f6ljande dagar och eventuellt uppga till mycket hoga vérden.
Diagnosen “6verstimulerade dggstockar” kan bekriftas genom en ultraljudsundersékning. Om en
oonskad dverstimulering av dggstockarna sker, dvs. som inte ingar i den kontrollerade
Overstimuleringen av dggstockarna i ett program for assisterad befruktning som leds av lékare, ska
administreringen av Meriofert avbrytas. I sidana fall maste en graviditet undvikas och behandlingen
med hCG avbrytas eftersom den férutom en multipel dgglossning kan inducera ett
overstimuleringssyndrom. Kliniska tecken och symptom pa litt dverstimuleringssyndrom &r
buksmirta, illaméende, diarré samt latt till méttlig forstoring av dggstockarna och dggstockscystor. |
séllsynta fall uppstér ett allvarligt dverstimuleringssyndrom vilket kan vara livshotande. Detta
karaktiriseras av stora dggstockscystor som &r pa bristningsgrinsen, ascites, ofta pleuravétska och
viktuppgéng. I séllsynta fall kan vendsa eller arteriella tromboser och/eller emboli uppkomma i
samband med ett Overstimuleringssyndrom (se avsnitt 4.8).

Flerbarnsbord

Hos patienter som genomgér assisterad befruktning &r risken for flerbarnsbord huvudsakligen
forknippad med antalet aterinforda embryon. Férekomsten av flerbarnsbord dr hdgre hos patienter som
far behandling for dggstocksstimulering &n vid naturliga graviditeter. De flesta fall av flerbarnsbord
utgors av tvillinggraviditet/-fodsel. Det rekommenderas att reaktionen i dggstockarna monitoreras
noggrant for att risken for flerbarnsbord ska minimeras.

Missfall

Forekomsten av spontanabort dr hogre bland de patienter som far behandling med FSH &n hos
normalbefolkningen. Den dr dock jimforbar med forekomsten bland kvinnor med andra
fertilitetsrubbningar.

Utomkvedshavandeskap

Kvinnor i fertil alder som genomgér assisterad befruktning, i synnerhet IVF-behandling har ofta
dggledaranomalier varfor forekomsten av utomkvedshavandeskap hos dem kan vara dkad. Det &r
darfor viktigt att pa ett tidigt stadium fa bekréftat att graviditeten &r intrauterin genom en
ultraljudsundersokning.

Tumorer 1 reproduktionsorganen

Det har inkommit rapporter om dggstockscancer och andra, bade benigna och maligna former av
cancer i reproduktionsorganen hos kvinnor som har genomgatt behandling med flera olika
lakemedelsregimer mot infertilitet. Det har &nnu inte faststillts om behandlingen med gonadotropin
okar den grundlaggande risken for tumorer hos kvinnor som ér infertila.

Medfédda missbildningar

Efter assisterad befruktning kan forekomsten av medfodda missbildningar vara aningen hdgre én efter
spontan graviditet. Man tror att detta beror pa skillnader i egenskaper hos fordldrarna, t. ex. moderns
alder och spermiernas egenskaper, samt att det i hogre grad forekommer vid flerbarnsbord.

Biverkningar i form av tromboembolism

Kvinnor med allmént kénda riskfaktorer for biverkningar i form av tromboembolism, sasom tidigare
egna biverkningar eller tidigare biverkningar i slékten, kraftig dvervikt (BMI >30 kg/m?) eller
trombofili, kan 16pa 6kad risk for biverkningar i form av venos eller arteriell tromboembolism, under
eller efter behandlingen med gonadotropiner. For dessa kvinnor maste férdelarna med administrering
av gonadotropin végas mot riskerna (se avsnitt 4.8).

Ytterligare information
Detta ldkemedel innehéller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per beredd 16sning, d.v.s. ar nést intill
“natriumfritt”.

4.5 Interaktion med andra liikemedel och évriga interaktioner

Inga interaktionsstudier for Meriofert har utforts pa ménniskor. Fastén klinisk erfarenhet saknas
forvantas samtidig anvéndning av Meriofert, 75—150 IE och klomifencitrat kunna 6ka follikelsvaret.
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Nér GnRH-agonister anvédnds for desensibilisering av hypofysen kan det fordras en hogre dos av
Meriofert, 75-150 IE for att erhalla ett adekvat follikelsvar.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Meriofert ska inte anvindas under graviditet.

Det har inte rapporterats nigra teratogena risker efter kontrollerad dggstocksstimulering med
urinderiverat gonadotropin i den kliniska vardagen. Det finns till dags datum inga andra relevanta,
epidemiologiska data att tillga.

Djurstudier visar inte pa nagon teratogen effekt.

Amning
Meriofert ska inte anviandas under amning,.
Utsondringen av prolaktin under amning kan medfora att 4ggstockarna svarar daligt pa stimuleringen.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Meriofert paverkar sannolikt inte patientens férméga att framfora fordon och anvdnda maskiner.

4.8 Biverkningar

Den mest relevanta biverkningen som uppkommit i kliniska studier med Meriofert, dr 6verstimulering
av dggstockarna som har varit dosrelaterad och i allménhet av 14tt intensitet samt med 14tt
dggstocksforstoring och obehagskansla eller smérta i buken. Endast i ett fall har 6verstimuleringen av
dggstockarna givit symptom av svar intensitet.

De vanligaste biverkningarna av Meriofert var huvudvéark och uppspiand buk samt illamaende, uttalad
trotthet, yrsel och smérta vid injektionsstillet.

I nedanstéende tabell anges de viktigaste biverkningarna (>1 %) hos kvinnor som fétt behandling med
Meriofert i kliniska studier. Biverkningarna anges efter frekvens per organsystem. Inom varje
frekvensgrupp presenteras biverkningarna i sjunkande allvarlighetsgrad.

Inom varje organklass rangordnas biverkningarna under olika rubriker efter frekvens, med de vanligast
forekommande biverkningarna forst, enligt f6ljande klassificering:

Mycket vanliga (>1/10); vanliga (=1/100, <1/10); mindre vanliga (>1/1 000, <1/100); séllsynta (=1/10
000, <1/1 000); mycket séllsynta (<1/10 000), ingen kind frekvens (kan inte berdknas fran tillgdngliga
data).

Organsystem* Frekvens Biverkning
Centrala och perifera Mycket vanliga Huvudvark
nervsystemet
Vanliga Yrsel
Magtarmkanalen Mycket vanliga Uppspéand buk
Vanliga Obehagskinsla i buken, buksmarta,
illamaende
Muskuloskeletala systemet och | Vanliga Ryggsmirta, tyngdkénsla
bindvav
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Reproduktionsorgan och Vanliga Overstimuleringssyndrom, bickensmiirta,

brostkortel Ombhet i brosten

Allménna symtom och/eller Vanliga Smarta vid injektionsstéllet, reaktioner vid
symtom vid injektionsstillet, uttalad trotthet, en kénsla
administreringsstéllet av att ma daligt, torst

Blodkérl Vanliga Vallningar

*Listan innehaller de mest adekvata termerna for beskrivning av bestdmda reaktioner som finns i
MedDRA. Synonymer eller relaterade tillstand stér inte med pa listan men ska dven de tas i beaktande.

Fréan publicerade studier: Foljande biverkningar har observerats hos patienter som fatt behandling med
humana, menopausala gonadotropiner.

*Allvarlig 6verstimulering av dggstockarna med markant dggstocksforstoring och cystbildning, akut
buksmérta, ascites, pleurautgjutning, hypovolemi, chock och tromboemboliska sjukdomar (se dven
avsnitt 4.4).

* Vridna dggstockar, vanligtvis i samband med svéra fall av 6verstimulering av dggstockarna.

* Ruptur av dggstockscystor med intraperitoneal blodning. Dodlig utgang vid cystruptur har
rapporterats.

* Allergiska reaktioner, 4ven med allmédnna symptom, har rapporterats efter behandling med 1dkemedel
som innehéller gonadotropin (se dven avsnitt 4.4).

Lokala reaktioner vid injektionsstéllet, sisom smaérta, rodnad, bldmérken, svullnad och/eller irritation,
ar biverkningar som kan forvéntas efter administrering av gonadotropiner.

Frekvensen av sddana biverkningar forvéntas vara hogre efter intramuskulér &n efter subkutan
administrering.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstiankta biverkningar efter att 1dkemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka ldkemedlets nytta-riskforhéallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till

webbplats: www.fimea.fi

Sédkerhets- och utvecklingscentret for lakemedelsomradet Fimea Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Det finns inga tillgéngliga uppgifter om akut toxicitet av menotropin hos médnniska, men den akuta
toxiciteten hos beredningar med urinderiverat gonadotropin har i studier pa djur visats vara mycket
lag. En for hog dos av menotropin kan leda till verstimulering av dggstockarna (se avsnitt 4.4).

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Gonadotropiner.
ATC-kod: GO3GAO02
Den verksamma substansen i Meriofert 4r hoggradigt renat menotropin.
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Den follikelstimulerande hormonaktiviteten (FSH) i Meriofert erhélls ur urin fran kvinnor i det
postmenopausala stadiet. Den luteiniserande aktiviteten (LH) erhélls badde ur urin fran kvinnor i det
postmenopausala stadiet och fran kvinnor som &r gravida. Beredningen &r standardiserad och ska ha ett
FSH-/LH-forhallande pa ungefar 1.

FSH-komponenten i menotropinet inducerar i dggstockarna en 6kning av antalet vixande folliklar och
stimulerar deras utveckling. Under inflytande av LH-komponenten 6kar det follikelstimulerande
hormonet 6stradiolbildningen i granulosacellerna, genom att aromatisera androgener som hérror fran
tekaceller.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Den biologiska effekten av menotropin beror huvudsakligen pa innehallet av FSH. Farmakokinetiken
hos menotropin efter intramuskulér eller subkutan administrering uppvisar stora variationer mellan
olika individer. Enligt uppgifter som inhdmtats fran studierna som har gjorts pd menotropin, uppnas
den hogsta FSH-halten i serum efter en enskild injektion med 300 IE, ungefér 19 timmar efter en
intramuskulér injektion och 22 timmar efter en subkutan injektion. Den hogsta FSH-koncentrationen
uppgick i studierna till 6,5 £ 2,1 IE/l med en AUC,.. pa 438,0 £ 124,0 IExh/I efter intramuskular
administrering. Efter subkutan administrering uppgick Cax till 7,5 = 2,8 IE/l med en AUC,.; pé 485,0
+ 93,5 IExh/L.

AUC- och Cpax-halterna for LH visade sig vara signifikant ldgre i gruppen om fétt subkutan injektion
jamfort med gruppen som fatt intramuskuldr injektion. Detta resultat kan bero pa att det 1 bada
grupperna sparades mycket ldga halter (néra eller under detektionsgriansen) samt pé stora variationer
hos och mellan olika individer.

Direfter sjonk serumhalten med en halveringstid pa ungefar 45 timmar efter intramuskular
administrering och 40 timmar efter subkutan administrering.

Utsondringen av administrerat menotropin sker framfor allt genom njurarna.

Det har inte genomforts nagra farmakokinetiska studier med patienter som har nedsatt lever- eller

njurfunktion.

53 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Det har inte genomforts négra icke-kliniska studier med Meriofert.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjilpimnen

Pulver: laktosmonohydrat
Vitska: natriumkloridlosning och vatten for injektion

6.2 Inkompatibiliteter

Eftersom blandbarhetsstudier saknas skall detta ldkemedel inte blandas med andra ldkemedel.
6.3 Hallbarhet

2 ar
Det rekommenderas att injektionsvétskan anvénds omedelbart efter beredningen.
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6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras vid hogst 25 °C. Forvara injektionsflaskan och den forfyllda sprutan med vétska 1
ytterkartongen. Ljuskénsligt.

6.5 Forpackningstyp och innehall

1 sats innehéller: pulver i en injektionsflaska (i glas av typ I) som é&r forseglad med en gummipropp
som hélls pa plats med en flip-off-kapsyl (av aluminium och féargad plast: ljusgron - 75 IE, morkgron -
150 IE) + 1 ml vétska i en forfylld spruta (i glas av typ I), forsedd med sprutpropp (av isopren och
bromobutyl) och sprutkolv (klorbutyl med silikon) + 1 kanyl for beredning och intramuskular
injektion och 1 kanyl for subkutan injektion. Dessa fyra delar ar forpackade i en blisterforpackning av
PVC och finns i forpackningar med 1, 5 eller 10 satser.

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sérskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Losningen ska goras 1 ordning strax innan injektionen.

Varje injektionsflaska dr endast avsedd for engangsbruk. Lakemedlet maste beredas under aseptiska
forhéallanden.

Meriofert far endast beredas med den vétska som tillhandahélls i férpackningen.
Gor 1 ordning ett rent omrade for beredningen och tvitta forst hinderna innan 16sningen bereds.

Placera foljande delar péa den rena ytan:

- Tva bomullstussar som fuktats med sprit (medfdljer ej)

- Eninjektionsflaska som innehéller Meriofert, pulver

- En forfylld spruta med vétska

- En kanyl for att géra iordning injektionen och for den intramuskuldra injektionen
- En kanyl med fin lumen for subkutan injektion

Beredning av pulver for injektionsvitska, 10sning

Forberedelser infor beredningen av injektionsvétskan:
Ta av proppen pa den forfyllda sprutan och for pa beredningskanylen (lang kanyl) pa sprutan.

7. Ta av aluminiumkapsylen pa injektionsflaskan med Meriofert, pulver och desinficera
gummidelen pé kapsylen med en bomullstuss som fuktats i sprit.

8. Ta sprutan och spruta ldngsamt in vétskan i injektionsflaskan med pulver genom
gummikapsylen.

9. Rulla forsiktigt injektionsflaskan mellan hinderna tills pulvret dr helt och héllet uppldst.
Var noga med att det inte bildas skum.

10. Dra langsamt upp 16sningen i sprutan nir pulvret ar upplost (det 16ser i allménhet upp sig
med en gang).

Nér mer dn en injektionsflaska med Meriofert bereds, ska det beredda innehéllet i den forsta
injektionsflaskan dras upp i sprutan och langsamt sprutas in i en andra injektionsflaska néir steg 1-4 har
upprepats.

Om flera injektionsflaskor med pulver anvénds, kommer méngden menotropin i 1 ml beredd 16sning att
vara som foljer:

Meriofert 75 IE, pulver och viitska till
injektionsvitska, l16sning
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Antal Total mingd
injektionsflaskor menotropin i 1 ml
som anvénds 16sning

1 75 1E

2 150 IE

3 225 1E

4 300 IE

5 3751E

6 450 IE

Meriofert 150 IE, pulver och vitska till
injektionsvitska, 16sning

Antal Total méngd
injektionsflaskor menotropin i 1 ml
som anvinds 16sning

1 150 IE

2 300 IE

3 450 IE

Ldsningen maste vara klar och farglds.
Kassera alla delar som anvénts:

Ej anvint ldkemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar. Néar injektionen har givits

fardigt ska alla kanyler och tomma sprutor kasseras i en hérfor avsedd behéllare.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

IBSA Farmaceutici Italia srl
Via Martiri di Cefalonia, 2
26900 Lodi

Italien

8. NUMMER PA GODKANANNDE FOR FORSALJNING

Meriofert 75 TU: 38257
Meriofert 150 IU: 38258

9, DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANANNDE

Datum for det forsta godkdnnandet:

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

19.15.2021
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